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proefschrift heeft hetrekking op het klinische sis en meervoudig 
len. Sepsis wordt gedefinieerd als 'de algehele lichamelijke gevolgen 
in~fectie". Wanneer als uiting wan ernstige sepsis meerdere organen slecht 
ren wordt dit meervoudig orgaan falen Emulrilple organ failure (MOF)) 
PatiGnten met sepsis, die op de intensive care opgenomen worden 
n een verhoogde kans op het aorrmikkelien van ernstige cornpliicaties en een 
hoogde kans arn te sterven. Per jaar overlijde~n er ongeveer 3500 mensen in 
derland aan de gevolgen wan sepsis. Gemiddeld is het averlevings-percentage 
ten met sepsis 50-7i0i0%. Dit percentage wordt wooirnamelijk bepaald door 
an orgaanfuncties. 
n de kenmeIrken die patiënten met orgaan falen ten gevolge van sepsis 
, is  een gestoorde doorbloeding door deze oirgan~en. Ook chirurgische 
akiënlen met een verhoogd risico op het ontwikkelen van sepsis en orgaan falen 
lijken deze doorbioedingsséaornicsen reeds re hebben. Alhoewel uit één van 
erdere on~derzoekeln blijkt dat intensivisten her moeilijk vinden om deze 
ken van sepsis te detecteren, wordt het bestaan van deze afwijkingen wel 
ng~rijk gevondenl. Dit en de hoge stedekans, dar met sepsis en MOF gepaard 
is de reden geweest om deze onderzoeken te verrichten. In dit proefschrift 
ijn een aalrutal methoden om de ve~rstoorde doo~rbloeding te meten, onderzocht. 
e gebrulikte methoden zijn de Doppler ultrasone techniek, het meten van 
D-lactaat in het bloed, het meten van de kooldioxide-productie in  het 
darmslijmvlies eln het meten van de totale lever-darmdoorbloeding middels de 
i ndocyan i ne groen-werdunn ingsmethode. Verder zijn een aantal methoden gezocht 
om deze doorbloedingssttoornissen te behandelen. Twee van de hoofdstukken gaan 
in op het verbeteren van de doorbloedin~g middells dopexamine, een harhre~rsterkend 
middel, waarvan gedacht wordt dat het ook speciaal de doorbloeding door 
her lever-darm gebied kan verbeteren. De laatste twee hoofdstu~kken gaan in 
op de invloed van stikstofoxide (NO) op de doorbloeding en het functioneren 
van de lever en darm rijdeins sepsis. Hierbij zijn zowel medicijnen gebruikt die 
een remmende alk een stimulerende invloed op het onstaan van NO hebben. 
In liool'a'stwk 4 wordt het belang van niet opgemerkte doarbloedingsstoornissen 
bij patiënten benadrukt. In dit onderzoek werd de voorspellende waarde op het 
on~twikkelen vali? poct-operatieve complicaties, van afwijkende vullingsvolumes van 
het hart bij hoog-risico chirurgische patliinten, zoals gevonden met behulp van een 
ultrasoon Doppler onderzoek, vergeleken met de standaard bewaki~ngstechnieken. 
Het bleek dat deze patiënten, bij wie een gestoorde doorbloeding en vulling 
gevonden werden mbw. het ultrasoon Doppler onderzoek een verhoogde kans op 
heil ontwikkelen van complicaties haddenl. Bovendien konden deze afwijkingen 
vaak niet gevonden worden met de standaard bewakingsitechnieken. 
In het volgende hoofdstuk wordt een on~derzoek beschreven waarbij dergelijke 
hoog-risico chirurgische patiënten rondom de operatie behandeld werden om dit 
risico op complicaties te verkleinen (hoofdstuk 51. Daarbij werd met behulp van 
het geven van extra infurievloeistoffen en een hartversterkend middel, dopexamine, 
gepoogd een dergelijke gestoorde doorbloeding en vw~lling te behandelen voordat 
deze compl icat i~ ro~nden veroorzaken. Het bleek dat her aantal i@ornpliGaties n 
het sterfte percentage niet daalden in de itotale groep, maar \nulel in een su~glrclep 
van patiënten met het hoogste risico (bv. patiënten die een spoedoperatie moaten 
ondergaan). 
Bi j  het ontwikkelen van MOF spelen d~rIPY~tidingstoornissen door de lever en 
de darm een belangrijke rol. Een van de compensatoire reacties op verminderde 
vulling en doarbloeding van het hart i s  de doorbloeding door de lever en de 
darm te verminderen, zodat een groter gedeelte van het volume door het hae kafl 
gaan. Als deze situatie echter te lang duurt kan een ~erslech~terde doorbloeding 
door de lever en de darm op zichzelf aanleiding geven tot het ontwikkelen 
van meervoudig orgaan falen. In de volgende studie werd het belang van hlet 
meten van de algemene (globale) doorbloeding vergeleken met het meten van 
doorblloeding en functie van de lever en darm bij patlienten met sepsis en orgaan 
falen (hmfdstuk 71. Bij opname op de intensiwe care van deze patiënten met een 
lage bloeddruk (shock3 bleken beide rneesmethode~n even belangriljk te zijn in 
het voorspellen van de overlevingskans. Na behandeling van de lage bloeddruk 
(shock) bij deze patiënten, bleek de voorspellende waarde tav. de overlevingskans 
wan het meten van de lever en darmdoorbloeding groter te zij~n dan die van de 
globale doorbloeding. 
In de volgende studie werd de waarde van D-lactaat bepaald als marker van her 
optreden van een slechte doorbleeding (ischemie) daar de darm Oh~oSsruk 8).  
D-lactaat i s  een stof, die in die darm geproduceerd wordt door de darrnbacterien 
als de darm te weinig bloedtoevoer krijgt. Het bleek dat het meten van het 
D-lactaat vlak na een spoedoperatie in verband met een gesprongen buikslagader 
een goede voorspell~ing af van het optreden van ischemie van de darm. In een 
ander onderzoek bleek de hoogte van dit D-lactaat gerelateerd te zijn aaln de 
mate van zuurstofvoorziening van de darm bij patiënten met sepsis en h40F 
[hoofdstuk 91. 
In hoofds~uk 70 wordt de mate van zuurstofvoorziening van de darm bij hoog- 
risico chirurgische patiënten, middels tonornetrie van het maagslijmwlies, 
gegvalueerd. Deze methode meet het kooldioxide (CO2), dat geproduceerd wordt 
gedurende de normale stofwisseling in het slijmvlies van de darm. In het algemeen 
geldt: hoe slechter de doorbloeding, hoe meer kooldioxide geproduceerd wordt. 
In deze studie bleek dat bij hoogrisico chirurgische parientengroep een hogere 
maagslijmvlies CO2 waarde het optreden wan MOF kon voorspellen. Deze 
patiënten hadden tevens een grotere kans op overlijden ten gewolge van de 
operatie. 
In hoofdstuk I I wordt ingegaan op de relatie tulssen doorbloedingsstoor~issen in 
de lever en de darm en de mate van ontstekingsreactie in dit gebied. In deze studie 
wordt beschreven hoe patilenten die uiteindelijk MOF ontwikkelen al vroeg na de 
operatie een slechtere doorbloeding in het liever-darm gebied hebben a'ls 
een toegenomen o~nstekingsreactie in het lever-darlm gebied vertonen. 
De afsluitende studies (hoofdstuk S2 en 131 wan dit praefschrifi gaan over het 
&(nvloeden van de doorbloeding en ontsteklngsreadie in het hever-cAarm gebied 
door het be'fnwloeden valn het stikstofoxide (NO CnitrFs. oxide)). Dit NO speelt 
een belangrijke rol in het ontstaan van de bloeddrukdalingen bij sepsis dmr de 
vatverwijding die het veroorzaakt. Aan de andere kamt zorgt deze vaatvewijding 
ook voor een behoud van dmxblodiirrg in de kleinste bloedvaatjes in het leverdarm 
gebied tijdens bloeddrukdalingen. Aanvankelijk werd aangenomen dat remming van 
dit WO voordelig row zijIn voor de sepri,sche patiënt m a  biloeddrukdalingen. Ons 
onderzoek bij vark~ns tmnt eclhter aan dar het geven van win remmer van de NO 
prd~uctie niet voordelig is tijden15 sepsis. Tevens tmnde een ander experiment aan 
dat het geven van arginlinie, een van de vmrlopers van NO, voordelig i s  tijdens sepsis. 
260 Concluderend kan gesteld worden dat bij patienten met een verhoogd risico op 
9 het ontwikkelen van meervoudig orgaan falen het beilangrijlk i s  om met zo min 
pii mogell~ijk invasiieve bewakingsmethoden de globale doorbloeding te optimaliseren 
B 
% om zo het risico op meervoudig orgaan falen en daarmee de sterftekans te 
iI 
w reduceren. Bij patienten die reeds m~eervoudig orgaan falen hebben on;twwikkeld, 
is het meten van de glolbale doorblloeding niet meer voldoende om stoornissen in 
doorbloeding te detecteren, maar zal bij de bewakin~g van de doorbloeding ook 
de llexrer- en darm-do~rbloed~ing nalaeben meten. Afwijkingen in deze metingen zijn 
gerelateerd aan de overlevingskans. Er zijn aanwijzingen dat correctie van deze 
afwijkingen een betere overlevingskans kan geven bij patienten met meervoudig 
orgaan falen, 
